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【要旨】脳虚血において海馬CA1領域は脆弱な部位として知られており，このことにはアミノ酸神経伝達物
質の関与が示唆されている．今回筆者は出血1生ショックラットを作製し，脳細胞外液中に放出されたアミノ
酸神経伝達物質の濃度の変動をマイクロダイアリシス法を用いて測定した．
　Group　1（n＝18）は2，5　ml／体重100　gの脱血モデル，　Group　2（n＝18）は平均動脈圧が40　mmHgにいた
る脱血の後30分間維持し還肥したモデル，Group　3（n＝18）は急速脱血による心停止モデルである．
　各実験群において各アミノ酸はそれぞれ異なった変動を呈したが，今回の実験により出血1生ショックにお
いて飛燕量が多いほど各アミノ酸は著明に増加し，興奮性アミノ酸（アスパラギン酸，グルタミン酸）の増
加が抑制性アミノ酸（グリシン，タウリン，GABA）の増加よりも早期に，また著明に認められる傾向が示
された．また，脱血によるアミノ酸の増加は還血により回復することが示された．さらに，出血性ショック
に起因する不完全全脳虚血におけるアミノ酸増加には心停止後の完全全脳虚血におけるアミノ酸増加とは異
なった機序が存在する可能性が示唆された．
はじめに
　脳虚血とは脳の血流が低下した結果，脳の機能が
障害され，さらに脳組織が破壊される病態である．
脳の機能を担う神経細胞は再生しにくく，脳組織の
破壊はその領域が果たす機能を障害し，回復はきわ
めて困難である．
　近年虚血による代謝障害にアミノ酸神経伝達物質
の関与が提唱されている1）．すなわち，脳の海馬CAl
領域などの虚血障害を受けやすい部位には興奮性ア
ミノ酸（主にグルタミン酸またはアスパラギン酸）
を伝達物質とする神経が豊富に存在し，虚血に陥る
とグルタミン酸は興奮性アミノ酸としてN一メチル
D一アスパラギン酸（NMDA）受容体を刺激，この結
果細胞内Ca2＋濃度が上昇する．このことが引き金
となり種々の酵素系が活性化されて神経細胞の構造
融解等の二次的障害が起こる2）．実際，脳虚血によっ
て神経伝達物質であるグルタミン酸およびアスパラ
ギン酸，グリシン，タウリン，GABA，ドパミン，
ノルエピネフリンなどが細胞外へ大量に放出され，
その程度はアミノ酸ごとに異なるといわれてい
る3）4）．しかしながら，虚血中の神経伝達物質の放出
の程度に関しては一定の見解がなく，虚血の程度に
よっても異なる5）．そこで筆者は，脳に虚血が加わる
病態として心停止と同時に発生する全身の循環停止
に起因する脳虚血と出血性ショックに基づく全身性
低血圧に起因する脳虚血に着目し，重症度別の出血
性ショックラットを作製，海馬での神経伝達物質を
in　vivo　microdialysisによって検索したので報告
する．
方 法
　実験：動物として体重260～340g，生後8～12週齢
のウイスター系雄性ラット54匹を用い，東京医科大
学動物実験指針に従い実験：を実施した．イソフルラ
ン麻酔下に気管切開・気管内挿管を行い，パンクロ
ニウムO．1　mg／体重100　gを筋肉内投与した後，従
量式ベンチレーター（SN－480－7－1，シナノ製作所）
で調節呼吸（Flo21．0，　Paco235～40　mmHg）を開
始した．大腿動静脈にそれぞれポリエチレンカテー
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テルを挿入，動脈を血圧測定・採血用，静脈を輸液・
輸血用とした．実験中は静脈路より乳酸加リンゲル
液を1．0　ml／体重IOO　g／時間で投与した．体温は直
腸温にて37，0±0．5℃の範囲に維持した．その後ラ
ットを腹臥位とし，ラット用脳定位固定装置に固定
し，ラットの脳図譜6）に従い海馬CA1領域（ブレグ
マから尾側4．Omm，側方2．Omm，腹方1．4mm）に
相当する部位に諒恕を設け，マイクロダイアリシス
プローブ（CMA／10，膜直径0．05　mm，長さ3mm，
カーネギーメディスン）を刺入・固定し，リンゲル
液で灌流（2μ1／分：CMA／100，カーネギ一望ディス
ン）した7）．実験経過中に回収された灌流透析液は高
速液体クロマトグラフィー（液体クロマトグラフィ
ーCC－4，　BAS）および蛍光検出器（FL－45，　BAS）
にて測定，インテグレーター（クロマトコーダー12，
SIC）にて算出した（クロマトグラムを図1に示す）．
マイクロダイアリシスプローブの位置は透析終了後
に脳を10コ口ルマリン溶液にて血流固定後，海馬
CA1領域内に挿入されていたことで確認した（図
2）．
　測定項目と実験：機器は表1に示すごとくであり，
実験条件の設定およびその作製法としてGroup
1（n＝18）は動脈カテーテルから2．5ml／体重100　g
の脱塩（約42台目を20分間かけて行い，その時の血
圧は143±17mmHgであった．試料採取時期は脱両
前・脱帽終了時・脱血後15分・30分・45分・60分・
90分・120分である．Group　2（n　・18）は動脈カテ
ーテルから平均動脈圧が40mmHgとなるまでの脱
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図1アミノ酸標準スタンダード液を用いて得られた
　　クmマトグラム（チャート）を示す．
　　縦軸は各アミノ酸の濃度（mmol／1），横軸は各ア
　　ミノ酸の溶出時間（分）を示す．
　　測定機器：BAS　400Aアナライザー
　 蛍光検出器：CMA／200フラクションコレクター
　　カラム：バイオフェーズODS－34100　mm
　　流速：0．7ml／min
　　温度：28℃
　　移動相：酢酸ナトリウムバッファーpH　6．0
　　誘導体操作：サンプルとOPA各10μ1を混合．
　　注入量：18μ1
鱗熱総ゑ諭1翁：滋1豪墾；附帯寡
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図2ヘマトキシリン・エオジン
　　染色によるラット海馬CA1
　　領域に刺入されたマイクロダ
　　イアリシスプローブの位置を
　　示す（矢印）．×10
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表1測定項目・測定機器
測定項目 測定機器
平均動脈圧・心拍数 マルチパーパスポリグラフRM－150@　　（日本光電）
pH。Paco2・Pao2・BE コーニング　288Blood　Gas　System@　　（CIBA－Coming）
アミノ酸：アスパラギン酸（ASP）
@　　　　グルタミン酸（GUL）
@　　　　グリシン（GLY）
@　　　　タウリン（TAU）
@　　　　γ一アミノ酪酸（GABA）
液体クロマトグラフィー　CC－4（BAS）
u光検出器　FL－45（BAS）
Nロマトコーダー12（SIC）
表2平均動脈圧・心拍数，pH・Paco、・Pao、・BE（Flo、＝1．0）
Group　1
MAP（mmHg）HR（／min） pH Paco、（mmHg）Pao、（mmHg）BE（mmo1／1）
前駆 158（11） 460（34） 7．34（0．06） 34．2（2．3） 356．3（23．5） 一3．5（2．4）
脱血終了時 143（17）＊ 464（41） 7．28（0。04） 36．6（1．3） 378．2（18．3） 一4．5（3．9）
脱血後15分 132（18）＊ 474（38）
30分 122（23）宰 472（50） 7．21（0．05） 35．1（2．3） 366．5（16．5） 一8．8（3．8）
45分 110（32）宰 469（39）
60分 101（36）零 456（43） 7．17（0．07） 37．3（1．8） 370．7（25．6）一10．6（2．8）
90分 82（34）＊ 439（47） 7．12（0．05）＊ 36．2（2．1） 358。4（19。6）一12．3（2．4）＊
120分 63（17）＊ 423（67） 7．08（0．06）＊ 39．1（3．5） 324．5（27．3）一18．6（3．1）＊
Group　2
MAP（mmHg）HR（／min） pH Paco、（mmHg）Pao、（mmHg）BE（mmol／1）
前駆 142（10） 429（38） 7．38（0．07） 36．8（2．6） 378．1（23．5） 一3．5（2．5）
脱血後15分 40（0）＊ 408（61） 7．31（0．05） 37．5（2．4） 356．5（21．2） 一4．2（3．1）
30分 40（0）＊ 370（39）＊ 7．16（0．05）＊ 36．3（4．0） 378．5（26．8）一10．8（6．3）
膿血終了時 121（15） 309（37）＊
膿血後15分 135（14） 303（22）＊ 7．19（0．03）＊ 35．8（3．2） 384．1（31．5）一12．4（6．8）
30分 128（16） 355（34）＊
45分 115（19） 377（56） 7．25（0．07） 36．5（3．6） 354．6（26．5）一18．5（8．7）
60分 108（18）＊ 369（66） 7．28（0．03） 38．3（2．1） 362．7（38．2）一19．3（8．9）
90分 105（22）＊ 384（70） 7．31（0．05） 37．6（3．3） 348．3（21．2）一21．6（8．1）串
120分 100（17）＊ 384（76） 7．33（0．08） 38．2（1．8） 366．5（34．3）一20．9（7．8）零
＊：前値に対して有意差あり，p＜0．05　数値は平均値，（）内は標準偏差を示す．
血（9．8±1．3ml）を20分聞で行い，30分間その血
圧を維持し，還血を20分間かけて行った．試料採取
時期は，脱血前・脱血後15分・30分・還血終了時・
還血後15分・30分・45分・60分・90分・120分で
ある．Group　3（n＝18）は大腿動脈切断による急速
自然脱血による心停止を作成した後放置した群で，
試料採取時期は脱血前・心停止時・心停止後15分・
30分・45分・60分・90分・120分である．
　実験結果の統計処理はpaired　t－testにより行い，
p＜0．05を有意水準とした．
結 果
　1）平均動脈圧・心拍数・動脈血液ガス分析
　実験経過における平均動脈圧，心拍数，動脈血液
ガス分析の変動を表2に示す．
　Group　1では2．5m1／体重100　gの脱血により平
均動脈圧（158±11mmHg）は143±17　mmHgに低
下し，以後低下傾向を呈した．心拍数（460±34／min）
は脱血による有意な変化はみられず，脱血後120分
では423±67／minであった．動脈血液ガス分析で
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は，脱血後経時的に代謝性アシドーシスへ移行した
（脱血後120分においてpH：7．08±0．06，　BE：一
18．6±3．1㎜ol／1）が，酸素化能はPao2で320
mmHg以上（FIo2＝1．0）を維持した．　Group　2では，
響町により平均動脈圧は40mmHgに低下し，心拍
数は408±61／minとなった．還高高の平均動脈圧は
121±15　mmHg，心拍数は309±37／minであり，還
血後15分には平均動脈圧は135±14mmHg，心拍
数は303±22／minへと回復を示したが，以後平均動
脈圧は徐々に低下した．動脈血液ガス分析では，脱
血により代謝性アシドーシスへ移行し，この傾向は
還血によりさらに増強した（還血後120分において
pH＝7．33±0．08，　BE：一　20．9±7．8mmol／1）が酸素
化能はPao2で340　mmHg以上（FIo2＝1，0）を維持
した．
　2）脳内アミノ酸の変動
　各アミノ酸の実測値は表3に，また各アミノ酸の
変動は実験開始前に得られた前官を100％とし，そ
の後の変動を百分率で示した（図3～7）．
表3　ラット脳海馬CA1領域より実験条件負荷前に
　　採取された各アミノ酸の値
ASP
GLU
GLY
TAU
GABA
　　　　　　　　1．567±O．668
　　　　　　　　8．881　±　5．969
　　　　　　　　11．152±5．398
　　　　　　　　27．065　±　15．610
　　　　　　　　4．623　±　1．870
（単位はmmol／10μ1）
　（1）アスパラギン酸の変動
　Group　1では2．5ml／体重100　gの脱血温30分よ
り有意な増加を続け，脱血後120分では前値の1．8
倍となった．Group　2では脱血により著しい増加を
示し，平均動脈圧40mmHgを30分維持した時点で
脱血高値の22．8倍となり（p＜0．05），亭亭により
減少して脱血前値の2．5倍となり，二二後60分には
ほぼ三三前の値となった．Group　3では心停止直後
より有意に増加し，心停止後120分で心停止前値の
32．4倍に増加した（p＜0．05）（図3）．
　（2）グルタミン酸の変動
　Group　1では2．5m1／体重100　gの脱血後30分よ
り有意な増加を示し，脱血後120分では前面の3．0
倍となった．Group　2では脱血により脱血前値の
23．1倍に増加し（p＜0．05），還血より脱血前値に回
復した．Group　3では心停止直後より有意に増加し，
心停止後120分で心停止前値の5．0倍に増加した
（p〈O．05）（図4）．
　（3）グリシンの変動
　Group　1では2．5m1／体重100　gの脱血後90分よ
り有意に増加し，毒血後120分では量質の2．6倍と
なった．Group　2では焼筆により有意に増加し，脱
血後30分には6．2倍に増加し（p〈0．05），還血終了
とともに脱以前値にほぼ回復した．Group　3では心
停止直後より有意に増加し，心停止後120分で心停
止極値の11．3倍に増加した（p＜0．05）（図5）．
　（4）タウリンの変動
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図5　各実験条件におけるグリシンの変動（片対数
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（p〈0．05），還血に伴い徐々に脱血前壷まで低下し
た．Group　3では心停止直後より有意に増加し，心
停止後120分で心停止前値の34．6倍に増加した
（p＜0．05）（図7）．
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図6　各実験条件におけるタウリンの変動（片対数
　　グラフ）
　　＊：前値に対して有意差あり（p＜0．05），数値は
　　平均値，（）内は標準偏差を示す．
　Group　1では2．5m1／体重100　gの脱読後90分よ
り有意に増加し，脱血後120分に前値の3．6倍とな
った．Group　2では脱血により有意に増加し，丁丁
後30分に脱血前値の10．1倍となり（p＜0．05），還
血に伴い脱血前値に回復した．Group　3では心停止
後15分より有意に増加し，心停止後120分で心停止
前知の15．5倍に増加した（p＜0．05）（図6）．
　（5）GABAの変動
　Group　1では2，5ml／体重100　gの脱脂後検出さ
れなかった．Group　2では平均動脈圧が40　mmHg
と低下するに伴い有意に増加し，40mmHgを30分
維持した時点すなわち還血直前では8．9倍となり
　1．実験的出血性ショックモデルについて
　急性出血による出血死は徐々に進行する低血圧・
循環不全に起因する死の典型であり，臨床上ヒトに
おいては循環論液量の15～20％を喪失した場合を
軽症ショック，35％以上を喪失した場合を重症ショ
ックとしている（Allgower，1947）．過去において最
も広く用いられた出血性ショックモデルはWig－
gersの血圧コントロール犬モデル8）およびその変
法であるが，このモデルは人為的に循環動態をコン
トロールしており，動物の自然の反応を考慮に入れ
ておらず非生理的である．また，ヘパリン化などの
操作を必要とするため，ラットのような小動物に対
しては実験モデルとして適切でない．以上の理由に
より，筆者は出血性ショックモデルとしてSafarら
の方法9）を選択した．このモデルは出血が容量依存
性で，ヘパリン化を要さないという点で新しい方法
である．また，本実験において筆者は工匠群を3群
作製し，軽症出血性ショック（Group　1）を2．5ml／
体重100gの脱血，重症出血性ショック（Group　2）
を平均血圧が40mmHgに至る脱血とし，また急速
脱血による心停止モデル（完全全脳虚血）をGroup
3とした．
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　2．出血性ショックによるStagnant　hypoxiaで
　　のアミノ酸の変化
　筆者の研究結果では，軽症出血性ショックでは
GABAを除くすべてのアミノ酸が増加したがその
増加の程度は軽度であり，前値と比較して最も増加
したタウリンもその程度は3．6倍にとどまった．重
症出血性ショックでは脱血によりすべてのアミノ酸
が増加し，そのうちアスパラギン酸とグルタミン酸
が著しい増加を呈した．また還血により脱藩前値に
までほぼ回復した．心停止による完全全脳虚血では
すべてのアミノ酸が増加し，そのうちアスパラギン
酸とGABAが著しい増加を呈した．これらの結果
より，軽症出血性ショックにおいてはアスパラギン
酸，グルタミン酸は平均動脈圧が120mmHgに低下
した時点より，またグリシン，タウリンは80mmHg
に低下した時点より増加を呈したが，重症出血性シ
ョックにおいてもすべてのアミノ酸が脱血により著
しく増加し，出血による平均動脈圧の上昇とともに
脱血忌値に回復した．しかし，このとき平均動脈圧
が100mmHgであってもアスパラギン酸およびグ
ルタミン酸が有意な増加を呈さなかったことから，
これらのアミノ酸の変動は平均動脈圧のみならず脱
血後の経過時間とも関係することが示唆された．
　心停止による完全全脳虚血では心停止後よりすべ
てのアミノ酸が増加し，アスパラギン酸とGABA
が他のアミノ酸と比較して著しく増加したが重症出
血性ショックにおける面面後にもすべてのアミノ酸
が増加し，特にアスパラギン酸とグルタミン酸が他
のアミノ酸と比較して著しく増加しており，これら
の結果は一定の傾向を示さなかった．
　Uchiyama－Tsuyukiらの報告10）では，1時間の中
大脳動脈閉塞（MCAOと略す）モデルの線条体では
アスパラギン酸，グルタミン酸，グリシン，GABA
の増加が見られ，なかでもGABAの増加が最も著
しく，さらに血流の再開により各アミノ酸がMCAO
前の値に回復した．また，Butcherらの報告11）すな
わち4時間のMCAOを負荷したラットの線条体お
よび大脳皮質においてアスパラギン酸，グルタミン
酸，タウリン，GABAが増加した．これらの実験結
果は筆者の実験結果とは一致しないが，測定部位の
違い，そして筆者の実験条件は軽症出血性ショック
および重症出血性ショック（平均動脈圧を40
mmHgに30分間維持）において脳血流が多少なり
とも存在する場合と，心停止による完全全脳虚血に
より血流が完全に断たれている場合でありUchi－
yama－TsuyukiらやButcherらの実験条件すなわ
ち循環は保たれているが中大脳動脈の血流が遮断さ
れた場合と比較すれば，アミノ広量の変動の機序に
おいて異なったメカニズムが存在する可能性があ
る．すなわち心機能をエネルギー代謝から考えたと
き，筆者の実験条件の軽症および重症出血性ショッ
クはhypoxic　hypoxiaつまり脳血流が多少なりと
も保たれているが脳組織における酸素供給が不足し
ている場合であり，好気性代謝が維持できているた
めエネルギー産生は保たれていると考えられ，これ
に対して筆者の心停止モデルおよびMCAOモデル
は脳における血流が遮断された場合であり，嫌気性
代謝が主体であるためATP産生効率が著しく低下
し，エネルギー不全に陥り細胞機能の維持ができな
くなっている状態と考えられる．このため興奮性ア
ミノ酸であるアスパラギン酸，グルタミン酸は完全
に脳の血流が遮断されているときよりも多少なりと
も血流の保たれている場合に短時間で著明に増加
し，GABAは脳の血流が遮断されている場合に著明
に増加するものと思われる．さらに筆者の心停止モ
デルにおける結果とMCAOモデルにおける結果の
相違は，前者において細胞内タンパクの自己融解・
形態変化による浸透圧の変化や死後変化の影響を受
けている可能性もある．
　GABAはグリシリン，タウリンとともに抑制性の
アミノ酸として知られているが，筆者の軽症および
重症出血性ショックモデルにおいて興奮性アミノ酸
に見られたような著明な増加は認められず，軽症出
血性ショックモデルにおいてはグリシン，タウリン
脱血後90分に軽度の増加を示した．また重症出血
性ショックモデルでは脱血によりグリシン，タウリ
ンはそれぞれ増加するも，興奮性アミノ酸に較べそ
の増加の程度は1／2程度であった．GABAは筆者の
成績では，重症出血性ショックおよび急速脱血によ
る心停止において増加し，Uchiyama－Tsuyuki
ら10｝，Butcherら11）の研究でもMCAOののちに増
加した．筆者の研究において，重症出血性ショック
モデルと心停止モデルではGABAの増加が認めら
れるときにグルタミン酸の増加も認められた．モル
モットの大脳皮質切片を用いた研究においても，
GABAはシナプス前受容体を介する興奮性アミノ
酸の放出を抑制し12），またグルタミン酸によって発
生する培養海馬神経細胞の損傷はGABAの投与に
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よって抑制されることが示され13），またスナネズミ
の前脳虚血モデルの研究では，GABAによって遅発
性神経細胞死の発生が押えられた14）．さらに，モルモ
ットの大脳皮質切片を用いた研究では，GABAはグ
ルタミン酸の増加に刺激されて増加する15）．これら
の結果と筆者の実験結果から，GABAはグルタミン
酸の増加にともない増加した可能性がある．以上よ
り，GABAは虚血により放出されたグルタミン酸の
刺激によりその放出が促され，グルタミン酸による
細胞傷害作用に対して脳細胞保護的に作用する可能
性が示唆された．しかし一方でグルタミン酸は
GABAの前駆物質であり，またGABAはL一グルタ
ミン酸デカルボキシラーゼ（ピリドキサル燐酸依存
性酵素）に触媒されるL一グルタミン酸の脱炭酸反応
によって産生される16）．この代謝過程を勘案すると，
筆者の重症出血性ショックモデルにおいてGABA
の著しい増加が認められなかった理由はつぎのよう
にも考えられる．すなわちグルタミン酸の著増は平
均動脈圧が40mmHgに低下したときに認められた
が，それにともなう脳血流の低下によりグルタミン
酸からGABAへと代謝される脱炭酸反応の過程で
発生するはずのCO、が脳血流低下のために組織か
ら排除されずに止まり，この脱炭酸反応の進行を抑
制するためGABAが生成されなくなり，結果的に
GABAの増加の程度が少なくなった可能性もある．
　また筆者の実験において，重症出血性ショック後
の還血により脳細胞外液中のグルタミン酸，アスパ
ラギン酸は回復したが，グリシン，タウリン，GABA
の回復より遅かった．これは脳細胞に毒性を有する
興奮性神経伝達物質の回復は脳保護を示す抑制性神
経伝達物質17）の回復より遅いことを示唆し，脳細胞
損傷の一因となるのかも知れない．さらに重症出血
性ショックモデルにおいて，還暦後120分では測定
したアミノ酸は脱両前値に回復しているが，循環は
低下（平均動脈圧100±18mmHg，心拍数384±76／
min）している．これに対し，　Shimadaら18）はネコ
の多血管閉塞モデルにおいて脳血流が20m1／100g
脳／minの閾値以下に低下したときに大脳皮質での
グルタミン酸は増加することを示した．このことか
ら虚血による脳細胞外液中神経伝達物質の増加がた
とえ一過性であり，還血等により虚血前のレベルに
回復してもその後血圧や心拍数が不可逆相に移行し
うる可能性が示唆された．
　筆者は本研究において出血性ショックにおける脳
内アミノ酸神経伝達物質の変動について測定し，出
血の程度によりアミノ酸値の変動に差があること，
また出血量を還血することにより増加したアミノ酸
が回復する可能性があること，心停止後もアミノ酸
が増加することが示された．以上より早期の三二に
より神経細胞障害の予防および治療の可能性がある
ことが示唆された．また，出血性ショックによる低
血圧と，心停止による循環停止とでは脳内アミノ酸
増加の機序が異なることが推測された．
結 論
　ウイスター系雄性ラットを用い，脱血による出血
性ショックおよび心停止を作製，海馬CA1領域にお
ける脳内アミノ酸神経伝達物質の変動をマイクロダ
イアリシス法を用いて測定した．
　軽症出血性ショックでは血圧は経時的に低下した
が，心拍数は脱血による影響はみられなかった．各
アミノ酸は脱血により経時的に増加したが，GABA
は実験モデル作製後検出されなかった．
　重症出血性ショックでは血圧は二三により平均動
脈圧で40mmHgとなったが，二二により義血前の
値にほぼ回復した．心拍数は脱血後30分に低下を示
し，還血後45分より脱血二値にほぼ回復した．
　急速脱血による心停止により，各アミノ酸は経時
的に増加した．
　これらの結果より，以下の結論が得られた．
　1．出血性ショックに基づく全身性低血圧に起因す
る脳虚血では，脱血量の多い重症出血性ショックに
おいてアミノ酸は著明に増加した．
　2．出血性ショックに基づく全身性低血圧におい
て，興奮性アミノ酸の増加が抑制性アミノ酸の増加
よりも早期に，また著明に認められる傾向が示され
た．
　3．出血性ショックに基づく全身性低血圧におい
て，還暦により脳細胞外アミノ酸神経伝達物質の増
加は抑制され，興奮性アミノ酸の増加に由来する虚
血性神経細胞障害に対する有効な治療法であると考
えられる．
　4．心停止と同時に発生する全身の循環停止に起因
する完全全脳虚血では心停止後直ちにアミノ酸の増
加が認められたが，各アミノ酸の増加の特徴から出
血性ショックに基づく全身性低血圧に起因する脳虚
血の場合とは異なった機序が存在する可能性が示唆
された．
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Changes　in　the　Extracellular　Concentrations　of　Amino　Acids　in　Rat
　　　　　Hippocampus　Monitored　by　lntracerebral　Microdialysis
　　　　　　　　　　　　　　　　　　During　Hemorrhagic　Shock．
Toru　IIZUKA
Department　of　Anesthesiology，　Tokyo　Medical　College
　　　　　　　（Director：Pro£　Atsushi　ISSHIKI）
　　We　used　the　intracerebral　microdialysis　technique　to　determine　extracellular　levels　of　the　excitatory
amino　acids，　glutamate　and　aspartate，　and　the　inhibitory　amino　acids，　glycine，　taurine　and　7－
aminobutyric　acid　（GABA）　in　the　rat　hippocampus　CAI　sector　following　cerebral　ischemia　of　various
severities　associated　with　moderate　and　severe　hemorrhagic　shock．
　　Rats　in　group　1　（n　＝＝　18）　had　a　shed　blood　volume　of　2．5　ml／100　g　body　weight　（moderate　hemorrhage
model）　and　the　levels　of　amino　acids　were　monitored　before　shock，　and　during　shock　for　2　hours．
　　In　group　2　（n＝18），enough　blood　was　removed　to　achieve　a　mean　arterial　pressure　of　40　mmHg　with
blood　pressure　maintained　at　that　level　for　30－minutes　（severe　hemorrhage　model），　and　after　the
30－minute　shock　period，　resuscitation　from　hemorrhagic　shock　was　achieved　by　retransfusion．　The　levels
of　amino　acids　were　monitored　before　shock，　during　shock　and　after　retransfusion　for　2　hours．
　　In　gourp　3　（n＝18）　cardiac　arrest　was　produced　by　rapid　arterial　hemorrhage．　The　levels　of　amino
acids　were　monitored　pre－hemorrhage　and　post－cardiac　arrest　for　2　hours．
　　After　hemorrhagic　shock，　most　of　the　amino　levels　were　increased　in　the　hippocampus　CA　I　sector，　but
the　changes　varied　in　the　different　groups．
　　In　Group　1，　the　extent　of　the　regional　increases　in　extracellular　amino　acids　induced　by　moderate
hemorrhagic　insult　was　18090　（aspartate），30090　（glutamate），26090　（glycine），and　36090　（taurine）　of
baseline　values．　The　concentrations　of　GABA　were　too　low　to　be　measured　reliably．
　　In　Group　2，　serious　hemorrhagic　shock　insult　produced　values　of　2280910　（aspartate），　23109ro
（glutamate），　620910　（glycine），　1010910　（taurine），　and　8909（o　（GABA）　of　baseline　values　and　after
retransfusion，　amino　acid　levels　gradually　returned　to　baseline　levels．
　　In　Group　3，　after　cardiac　arrest，　values　were　3240910　（aspartate），500910　（glutamate），1130‘i70　（glycine），
1550910　（taurine），　and　3460910　（GABA）　of　baseline　values．
　　These　results　suggest　that　the　greater　the　volume　of　blood　hemorrhaged，　the　more　the　amino　acid　levels
increase，　and　that　these　levels　retun　to　baseline　values　with　retransfusion．　Also，　the　massive　overflow　of
amino　acids　seen　during　hemorrhagic　shock　appears　to　be　the　result　of　both　release　and　a　failure　of
uptake．　Furthemore，　these　results　suggest　that　the　mechanism　of　the　release　of　amino　acids　caused　by
severe　hemorrhagic　shock　is　different　from　that　in　cardiac　arrest．
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